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Casné repolarizace — marker fibrilace komor?
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Prochazka J, Wohlfahrt P, Adamkova V. Casna repolarizace - marker fibrilace komor? Cor Vasa 2011,53:676-682.

Elevace prechodu mezi komplexem QRS a Usekem ST na EKG kfivce oznacovana jako ,Casna repolarizace” byla léta povazovana za fyzio-
logickou variantu normy vyskytujici se u mladych a fyzicky aktivnich jedinc(. V soucasnosti roste pocet praci, které prokazuji souvislost
tohoto fenoménu se zvysenym kardiovaskularnim rizikem. Studie u pacientl s idiopatickou fibrilaci komor (IVF) potvrdily vyssi riziko
malignich komorovych arytmii u osob s ¢asnou repolarizaci. Také v bézné populaci byla elevace J bodu ve spodnich svodech spojena se
zvysenym rizikem arytmické a kardidlni smrti. Pfedkladany ¢lanek rozebird soucasny stav poznani v oblasti epidemiologie, mechanism0
vzniku, kardiovaskularniho rizika a péce o pacienty s ¢asnou repolarizaci. Zaroven upozornuje na fadu nejasnosti, které budou muset byt
v budoucnu zodpovézeny v zéjmu zlep3eni predikce rizika a terapie. V neposledni fadé poukazuje na podobnosti a rozdily s ostatnimi
syndromy spojenymi s predcasnou repolarizaci, at jiz vrozenymi (syndrom Brugadovych, syndrom kratkého QT), ¢i ziskanymi (akutni
ischemie, hypotermie), které nové oznac¢ujeme souhrnnym nazvem ,J wave syndromy”.
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Prochézka J, Wohlfahrt P, Addmkova V. Early repolarization - a marker of ventricular fibrillation? Cor Vasa 2011;53:676-682.

Elevation of the junction between the QRS complex and the ST segment on the ECG, also known as “early repolarization’, has been
considered for many years a physiologic variant of the norm seen mainly in young and physically active individuals. Recently, we have
seen a growing number of studies demonstrating a relationship between this phenomenon and an increased cardiovascular risk. Studies
with patients suffering from idiopathic ventricular fibrillation (IVF) have confirmed a higher risk of malignant ventricular arrhythmias in
people with early repolarization. Elevation of the J point in inferior leads is associated with higher risk of arrhythmic and cardiac death
even in the general population. Our paper describes the current state of knowledge concerning the epidemiology, pathophysiological
mechanisms, cardiovascular risk and management of patients with early repolarization. It also highlights a number of equivocal issues
that will need to be addressed in future in order to improve the prediction of risk and therapeutic options. Last but not least, it also points
to similarities and differences between early repolarization and other premature repolarization syndromes - either congenital (Brugada
syndrome, short QT syndrome) or acquired (acute ischemia, hypothermia), generally known as “J wave syndromes’.
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Uvod

riziku tmrti z kardidlnich pfic¢in. Byly téz navrzeny mozné

Za ¢asnou repolarizaci se oznacuje elevace prechodu mezi
komplexem QRS a intervalem ST - tzv. J (junkéniho)
bodu, ktera je obvykle doprovézena ,,zafezem* (notching) -
»J vlnou® nebo postupnym prechodem (slurring) terminalni
¢asti komplexu QRS do tseku ST. Casto téz byva pritomna
elevace celého intervalu ST (obrdzek 1). Casna repolarizace
patfi mezi pomérné bézné EKG nalezy s vyskytem 2-5 %
v bézné populaci a po dlouha desetileti byla povazovana
za normalni variantu elektrokardiografického vysetfeni
nazyvanou ,juvenilni kiivka“' Az v poloviné 80. let minu-
1ého stoleti se objevuji prvni kasuistiky popisujici moznou
souvislost elevace ] bodu se zvysenym vyskytem idiopatické
fibrilace komor, pozdéji byly tyto predpoklady potvrzeny
ve vétsich studiich. Zcela recentné byl prokdzan vztah
¢asné repolarizace ve spodnich svodech ke zvy$enému
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principy vysvétlujici pivod zmén na EKG. V nasledujicim
sdéleni autofi shrnuji soucasny stav poznani fenoménu
nazyvaném syndrom casné repolarizace - ERS (early repo-
larization syndrom) a ozfejmuji jeho prognosticky vyznam
pro klinickou praxi.

Casné repolarizace a kardiovaskularni riziko

Prvni zminka o ¢asné repolarizaci pochazi z roku 1936,
kdy ji ve své praci popsali Shipley a Hallaran jako variantu
normy.” Narustajici pocet praci v nasledujicich desetiletich
byl v souladu s touto hypotézou. Jesté rozsahla analyza
z roku 2003 potvrdila u 670 pacientt s ¢asnou repolari-
zaci jeji benigni povahu a redukci arytmické zatéze.* Jiz
v poloviné 80. let jsou vSak zverejnény prvni kasuistiky,

CorVasa2011;53(12)



D2-JUN-19T1{37 yr) Vent. rate 60 BPM

Male PR mterval 144 ms NORMAL ECG
182cm 6%g QRS duration E ms
QTOTe 412412 ms
Loc20 P-R-T axes 63 87 69
Referred by:

=5

H\WMW mos

NORMALNI SINUSOVY RYTMUS WITH SINUS ARRHYTHMIA

Obrazek 1 Klidovy 12svo-
dovy elektrokardiogram
pacienta s obrazem casné
repolarizace inferolate-
ralné - typ 2. Sipkami
jsou oznaceny prominujici
viny J a elevace usekd ST
ve svodech Il Il a aVF

Unconfirmed

9
)

L . g
MMJJMM

aVF Vi

25mm/s 10mm/mV 150Hz 005D 125L.237 CID: 1

které zjistuji vztah ERS k idiopatické fibrilaci komor.**
Zésadni obrat nastava v roce 2008, kdy Haissaguerre
v rozsahlé studii nachazi mezi pacienty s anamnézou
idiopatické fibrilace komor oproti kontrole az $estindsobné
(31 % vs. 5 %) zvySenou prevalenci ¢asné repolarizace
v inferolateralnich svodech, kterd navic predikuje riziko
recidivy maligni arytmie.” V témze roce Rosso publikuje
praci s obdobnym vysledkem, kdy elevaci ] bodu > 0,1 mV
prokazuje u 31 % pacient s anamnézou idiopatické fib-
rilace komor oproti 9 % u kontrolnich subjektt. Popisuje
téz distribuci zmén, kdy pacienti s anamnézou IVF castéji
vykazuji elevace ve spodnich, pfipadné laterdlnich svo-
dech.® Prvni a prozatim jedina studie, ktera jednoznacné
prokazala souvislost ERS se zvySenim rizika kardialni
a arytmické smrti, byla rozséhld finska popula¢ni studie
publikovana koncem roku 2009 Tikkanenem a spol.’ Hod-
notila prognosticky vyznam ¢asné repolarizace v bézné
populaci stfedniho véku s primérnou dobou sledovani
30 let. Jako prvni prokazala u 10 864 jedinct souvislost
vyskytu ERS v EKG svodech ze spodni stény se zvy$enym
rizikem umrti z kardidlnich pfi¢in. Toto riziko déle na-
rustalo s vyznamnosti elevace ] bodu. Elevace > 0,1 mV
ve spodnich svodech byla spojena se zvy$enim rizika admrti
z kardidlnich pti¢in o 28 %, z arytmické pri¢iny o 43 %,
elevace > 0,2 mV vyznamné zvy$ila riziko umrti z kardial-
nich pfic¢in o 198 %, z arytmické pric¢iny o 192 %, navic
u subjektil s elevaci nad 0,2 mV bylo i vyznamné vyssi
(0 54 %) riziko umrti ze vSech pricin. Je zajimavé, Ze ostatni
dobie znamé patologické nédlezy na kiivce EKG zvysujici
mortalitu, jako je prodlouzeni intervalu QTc (adjustované
relativni riziko, ARR 1,2) ¢i EKG znamky hypertrofie levé
komory (ARR 1,16), byly v této studii slabsimi prediktory
kardiovaskularni i celkové mortality nez elevace ] bodu
o vice nez 0,2 mV ve spodnich svodech.
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Zakladni charakteristiky

Casné repolarizace se vyskytuje u 1-9 % bézné popula-
ce,*”? je vyznamné spojovana s muzskym pohlavim (75 %
pripadi), muzi téZ vykazuji vys$si amplitudu J viny. Tuto
predominanci lze na bunééném podkladé vysvétlit vyssi
hustotou epikardialnich draslikovych kanala I, u muza
oproti zenam." Vyskytuje se prevazné u mladych, fyzicky
aktivnich osob, u vrcholovych sportovcii byva tento jev
pritomen az v 90 % pripadi. V populaci sportovcil se
nejcastéji vyskytuje v prekordidlnich svodech. Jsou pri-
tomny demografické rozdily - ¢asna repolarizace je castéjsi
u cerno$ské a jihoasijské populace. Zfejma je téZ asociace
s vagotonii — zmény se akcentuji pti bradykardii, naopak
mizi pfi télesné zatézi. Jedinci s ERS ve spodnich svodech

vy Py

jsou Castéji kurdci, maji niz§i BMI a niz$i krevni tlak.’

Elektrokardiografické determinanty

Bod ] na ktivce EKG oznacuje zacatek intervalu ST. Bylo
prokazano, ze stupen elevace J bodu urcuje riziko nahlé
smrti.’ Dle jednotlivych pozorovani predchazelo komo-
rové ektopii, béhiim komorové tachykardie ¢i fibrilaci
komor konzistentni zvySeni amplitudy elevace ] bodu.”
Determinujici je i lokalizace vyskytu ¢asné repolarizace
na povrchovém EKG. Vyskyt ERS ve spodnich svodech byl
jediny ukazatel, statisticky vyznamné spjaty se zvy$enim
rizika celkové i arytmické smrti, lokalizace v lateralnich
svodech dosahovala jen hrani¢ni vyznamnosti, navic byla
spojena se zvySenym vyskytem znamek hypertrofie levé
komory na EKG.’ Pro prekordidlni lokalizaci zmén (¢asto
pozorovana u mladych jedinc a sportovcil) nemdme
v soucasné dobé k dispozici data o zvySeném arytmickém
riziku. Arytmie u idiopatické fibrilace komor jsou casto
spoustény komorovymi extrasystolami se vzhiru smérujici
osou majicimi ptivod pravdépodobné ve spodni sténé levé
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komory. Tyto extrasystoly mivaji extrémné kratky vazebny
interval, coz nasvéd¢uje abnormaélné kratké refrakterni
periodé v okolni tkani."' Zajimava jsou téZ pozorovani, kdy
ektopickd komorova aktivita pochazela ze stejné oblasti jako
elevace ] bodu.”

Ne zcela jednotné jsou vysledky studii hodnotici délku
intervalu QT u ERS. Zatimco Tikkanen ve své praci na-
chézi statisticky vyznamné zkraceni QT. pouze ve skupiné
s ¢asnou repolarizaci ve spodnich svodech (nikoli v$ak
v ostatnich) oproti té kontrolni,” v dalsich analyzach je
jiz popisovano uniformni zkraceni intervalu QT.”"? Tato
zjisténi jsou v souladu s novéjsi praci japonskych autort,
ktefi u 37 jedinct se syndromem kratkého QT (SQTS) pro-
kazali vysokou prevalenci ERS." Nalez ¢asné repolarizace
u SQTS v této studii také statisticky vyznamné zvysoval
riziko arytmické piihody.

Nesourodé je hodnoceni cetnosti vyskytu pozdnich
potencialii u pacientt s IVF a ¢asnou repolarizaci. Detekce
pozdnich potenciali je obecné povazovana za indikator
disperze depolarizace a lokalniho zpozdéni nitrokomorového
vedeni. Absence pozdnich potencialt u vétsiny pacientt
s IVF a elevaci ] bodu prokazana Haisssaguerrem svéd¢i pro
repolariza¢ni ptivod elevace junkce QRS-ST.” V této praci byly
zachyceny pozdni potencialy jen u péti ze 44 pacientti (11 %)
s ERS a anamnézou IVE, u nichz bylo provedeno primérované
(signal-averaged) EKG. V recentni japonské studii v$ak autofi
prekvapivé popisuji vyskyt pozdnich potencidlt az u 86 %
pacienttl s ERS a anamnézou fibrilace komor a je zajimavé,
ze pti celodennim snimani pozdnich potencialti byla jejich
nejvyssi Cetnost pii vagotonii v no¢nich hodinach."

Vyskyt EKG zndmek casné repolarizace neni stabilni
v Case s akcentaci zmén pti bradykardii, spanku, hyperkal-
cemii, hypotermii nebo po podani nékterych 1é¢iv, napt.
blokatort sodikovych ¢i kalciovych kanali.

Déleni ERS dle rizika arytmii

Recentné bylo navrzeno déleni syndromu ¢asné repolarizace

na tfi podtypy:*

> Typ 1sobrazem ¢asné repolarizace v prekordidlnich a la-
teralnich svodech - je velice ¢asty u mladych sportovct
a nebyva pozorovan u pacienttt v sekunddrni prevenci
idiopatické fibrilace komor; je obecné spojovan s benigni
progndzou.

> Typ 2 s obrazem Casné repolarizace prevazné ve spodnich
svodech ¢i inferolateralné s prokdzanym zvy$enim rizika
arytmické smrti.

> Typ 3 s generalizovanou ¢asnou repolarizaci zahrnujici
spodni, lateralni i pravostranné svody - ma nejvyssi
riziko vzniku malignich arytmii véetné arytmickych
boufi.'*"

Mechanismy vzniku syndromu casné
repolarizace

Patofyziologicky podklad EKG zmén pti ¢asné repolarizaci
na bunééné a iontové urovni neni doposud zcela jednoznac-
né objasnén. U vétsiny navrhovanych modelt byva elevace
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] bodu vysvétlovana lokalnimi rozdily v pribéhu repolari-
zace myokardu. Obecné na trovni iontovych kanalti mize
byt repolarizace urychlena jak zvySenim repolariza¢nich
proudu I, Iy, I, Ixars tak sniZzenim proudit udrzujicich
depolarizaci membrany myocytu ve fazi plateau akéniho
potencialu - I, Iy,., nebo obéma mechanismy. Zakladni
iontové proudy béhem akéniho potencialu (AP) srde¢ni
bunky jsou znazornény na obrdzku 2A.

Soucasny zaznam povrchového EKG a intrakardialnich
akénich potencidltt na psim modelu prokazal, ze elevace
J bodu odpovidd voltazovému gradientu mezi epikardem
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Obréazek 2 A) Schéma zékladnich iontovych proudli béhem
akeniho potencidlu (AP) kardiomyocytu, fize AP oznaceny 0-4,
Cervené Sipky pouzity pro proudy depolarizujici buné¢nou mem-
branu, modré pro repolarizujici. Pferusovana Sipka odpovida
repolarizujicimu proudu Iy, ktery je v klidovych podminkéch
zanedbatelny a pfispiva ke zkraceni AP pouze za podminek
ischemie ¢i jinak inhibovaného energetického metabolismu.
Tento draslikovy kanal je inhibovan intraceluldarnim ATP, naopak
aktivovan ADP (zvySeny pomér ADP/ATP pfi ischemii). B) Schéma
AP bunék jednotlivych vrstev myokardu komor, kdy prominujici
l, v epikardu zpUisobuje zafez (notch) v I. fazi AP. Tim vznika
transmuralni voltdzovy gradient mezi epikardem a endokardem,
kde proud neseny kandly I, je méné vyznamny. C) Na povr-
chovém EKG transmurélni gradient v I. fazi AP odpovida viné J,

v pozdéjsich fazich AP pak elevaci Gseku ST

CorVasa2011;53(12)



a endokardem komor béhem casné faze repolarizace
(obr. 2B)."® Tento gradient vznika na podkladé rozdilnych
priabéhti akénich potencialii v jednotlivych vrstvach myo-
kardu. Na zvifecim modelu i u lidskych ventrikuldrnich
myocyti vede prokdzana vyssi hustota [, (transient outflow)
draslikovych kanali v epikardu ke zvy$eni draslikového ,,re-
polariza¢niho® proudu - I, a tudiz k prominujicimu zafezu
(»notch®) béhem I. faze akéniho potencidlu, ¢imz kiivka
akéniho potencidlu ziskava tvar tzv. ,,spike a ,dome® Tyto
charakteristiky AP chybéji v endokardu kvili relativné malé-
mu I, proudu v této tkdni.” Na psim modelu byl téZ prokazan
vyvoj elevaci ST po aplikaci kalciového blokatoru - blokada
kalciovych ,,depolarizujicich® proudu v I a II. fazi akéniho
potencidlu nebo Iy, aktivatortl - zvyseni repolarizujiciho
proudu a zkraceni repolarizace.”” K recipronim zménam
useku ST vede blokdda kandlu I, chinidinem nebo pfimym
inhibitorem 4-aminopyridinem (4-AP)." Rozdilna hustota
kaliovych kanalii I, byla popsana také mezi epikardem pravé
(vyssi) a levé komory u psa, ¢i mezi epikardem muza (vyssi)
a zen." Tyto fyziologické rozdily v intenzité kaliovych proud
I, mohou hrat vyznamnou roli pti vzniku arytmii.

K vytvoreni typického obrazu ERS je nezbytna regio-
nalni rozdilnost v repolarizaci myokardu - generalizované
zkraceni repolarizace zptisobi uniformni zkraceni intervalu
QT bez vyvoje vin ] a elevaci tiseku ST. Vyznamné voltazové
gradienty v ¢asné fazi repolarizace jsou odpovédné za vznik
vlny J na povrchovém EKG, v pozdéjsich fazich akéniho
potencialu za vznik elevaci useku ST (obrdzek 2C).

V souladu s hypotézou, ze podkladem EKG obrazu
¢asné repolarizace muze byt nerovnovéha v iontovych
proudech v prubéhu akéniho potencidlu kardiomyocyt,
byly u pacient s ERS v neddvné dobé popsany mutace
gent kodujicich strukturalni proteiny iontovych kandld.
Jako prvni byla u pacienta s anamnézou IVF a pfitomnou
¢asnou repolarizaci v roce 2009 identifikovana mutace exonu
genu KCNJ8, kodujici podjednotku kaliového kanalu Iy !
ve funk¢nich studiich byla potvrzena ,,gain of function® po-
vaha této mutace.”? Recentné bylo diagnostikovano nékolik
mutaci genti pro podjednotky kalciového kanalu typu L (I,;)
u 16 % probandt s ERS (4 z 24) - ztratovd mutace genu
CACNAI1C, missense mutace CACNB2B a CACNA2D1.”

V literature uvadéna charakteristicka citlivost iontovych
proudi kardiomyocytd ke zménam teploty odpovida opa-
kované pozorovanym zvyraznénim vln J pfi hypotermii -
nazyvanym Osborn waves.* Vétsina iontovych proudi téz
vykazuje na case zavislou aktivaci, inaktivaci ¢i zotaveni
a jsou silné ovliviiovany zménami tepové frekvence. Byl
navrzen mechanismus ¢asové zavislého zotaveni kanalu
I, z inaktivovaného stavu, ktery muize vysvétlit snizeni
amplitudy vlny J pfi zvySeni tepové frekvence a aktivaci
sympatiku.'®” Na regresi zmén se podili i sympatickym
systémem zprostredkovana aktivace ,depolarizujicich®
kanalt I, . Bradykardie pfi vagotonii naopak konzistentné
zvys$uje amplitudu elevace vlny J pii ERS.

Pti¢ina arytmogenniho potencialu ERS neni jednoznacéné
prokazana. Jako mozné scénare jsou navrhovany propagace
»domu“ AP z oblasti s nizkou hustotou kanalt I, do oblasti
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s jejich vysokou hustotou, a tudiz s vyznamnym zafezem
»notch® v I. fazi AP, ptipadné do oblasti se ,,zborcenym
démem" pfi all-or-none (vSe nebo nic) uplné predc¢asné
repolarizaci. Tyto voltaZové gradienty pak mohou indukovat
phase-2 reentry komorové arytmie (obrdzek 3). Mtize se téZ
uplatiiovat mechanismus proarytmie srovnatelny s ,,proudy
z poskozeni u akutniho infarktu myokardu, kdy bunky
postizené ¢asnou repolarizaci doséhnou rychleji prahu pro
dalsi spontdnni aktivitu.® V experimentu opakované oveé-
fend ucinnost chinidinu v sekundarni prevenci idiopatické
fibrilace komor spojené s ¢asnou repolarizaci podporuje
domnénku, Ze lokdlni voltazové gradienty v L. fazi AP jsou
zodpovédné za zvySené arytmické riziko ERS. Pfiznivy
ucinek chinidinu je bézné pripisovan blokadé kanald I,
i kdyz je zndmo, Ze chinidin blokuje celou skalu iontovych
kanalt véetné I, I, Tarp @ Iy,

Vztah ERS k ostatnim syndromdm nahlé
smrti s pfedcasnou repolarizaci

Vy¢lenime-li akutni myokardialni ischemii a hypotermii
jako ziskané pric¢iny akcelerace repolarizace, z vrozenych
onemocnéni pozorujeme vyskyt ¢asné repolarizace dopro-
vazené zvy$enym rizikem idiopatické fibrilace komor kromé
ERS také u syndromu Brugadovych (BrS) a syndromu krat-
kého QT (SQTS). Bylo navrzeno pouzivat pro vsechny tyto
syndromy (ERS, BrS, SQTS, hypotermie a fibrilace komor

endokard

epikard 1

epikard 2

EKG

Obrézek 3 Navrhovany model phase-2 reentry spousténych
arytmii. Sipky oznacuji propagaci,dému” AP z oblasti s malou
intenzitou proud |, (endokard) do oblasti s vyznamnymi
proudy |, (epikard 1) a do oblasti se ,zborcenym démem” pfi
UplIné (all-or-none) ¢asné repolarizaci (epikard 2). Vyznamny
transmurdIni gradient pfetrvava az do doby, kdy burky epikardu
2 opét dosédhnou excitability, ¢imz miize byt indukovéna
ektopicka aktivita a reentry arytmie (prerusované kfivky).
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pfi akutnim infarktu myokardu) spojené s abnormalitami
repolarizace novy sjednocujici termin — vrozené ¢i ziskané
»J wave syndromy* >

Syndrom Brugadovych popsany jako klinicka jednotka
v roce 1992 Josefem a Pedrem Brugadovymi je spojen
s vysokym rizikem fibrilace komor. Na obraze EKG jej
urcuje rozsiteni komplexu QRS imitujici blokddu pravého
Tawarova raménka spojené s elevacemi iseku ST ve svodech
V.-V, bez pritkazu organického srde¢niho onemocnéni.
Zmény na EKG jsou ptisuzovany lokalni poruse depolari-
zace se zpozdénim vedeni pravou komorou a navazujicim
abnormalitdm béhem repolarizace.®” Lokalizace zmén
a vyznamné arytmické riziko u pacientil se syndromem
Brugadovych odpovida vysoké hustoté kanali I, v oblasti
pravé komory. Doposud byly prokazany mutace v sedmi
raznych genech, nejcastéji postihujici funkei sodikového
kandlu (mutace SCN5A popsana u 11-28 % probandi
s BrS), ale také mutace strukturalnich proteint kalciovych
a I, kanala.” Tyto genetické defekty vedou k oslabeni so-
dikovych (Iy,) ¢i vapnikovych (I, ) proudd, nebo naopak
k zesileni draslikového proudu I.. U vice nez 60 % pacientil
se syndromem Brugadovych neni doposud prokazana zadna
genova mutace.

Syndrom kratkého QT, téz spojeny se zvySenym rizikem
arytmické smrti, je patognomicky globalnim zkracenim
trvani ak¢niho potencidlu a repolarizace s vyslednym
EKG obrazem zkrdceni intervalu QT. Bylo popséno
nékolik ,,gain-of-function® mutaci draslikovych kanalt
a ,loss-of-function“ mutace kanalu I, * (tabulka 1).

Nedavno ruzni autofi zdokumentovali nékolik prekryva-
jicich se syndromii. Watanabe nalezl vyssi prevalenci ERS
u pacientt se SQTS, navic reflektujici arytmické riziko."
Syndrom Brugadovych i syndrom c¢asné repolarizace byly
zaroven popsany u stejného jedince ¢i u rtiznych c¢lentt
jedné rodiny.’’ U pacientt se syndromem Brugadovych
nachazime ¢asnou repolarizaci v inferolaterdlnich svodech
az v 15 % pripadt.*® Byli popsani jedinci s fenotypem
syndromu Brugadovych, mutaci gent kodujicich srde¢ni
kalciové kanaly I, a kratkym intervalem QT.**

Népadné spole¢né rysy fenotypu jednotlivych syndro-
mil — napf. spole¢na predominance u mladych muzii u BrS
a ERS, elevace ] bodu a useku ST na kiivce EKG s akcentaci

zmén pii bradykardii, zkraceni repolarizace, zvy$ené riziko
komorové fibrilace, shodné odpovédi na léky ovliviujici
prislusné iontové kandly (chinidin, isoproterenol), stejné tak
identické ,loss-of-function® genetické mutace podjednotek
kalciového kanalu (CACNA1C, CACNB2B/I,) popsané
u ERS, BrS a SQTS, ¢i prekryvajici se syndromy, to vée podpo-
ruje hypotézu, ze spoleénym podkladem vrozenych ,,J] wave
syndromu“ mohou byt geneticky podminéné poruchy funkce
jednotlivych iontovych kanalti zasahujicich do repolariza¢-
nich procest kardiomyocytu. Ty se nasledné dle lokalizace,
penetrance a ovlivnéni zevnimi faktory mohou manifestovat
jako jednotlivé klinické jednotky. Nelze tedy napriklad vylou-
¢it, ze néktefi pacienti se syndromem Brugadovych mohou
byt pouze pravostrannou variantou ERS, ¢i naopak.

Akutni ischemie myokardu jako ziskana pfic¢ina casné
repolarizace ma mnoho spole¢nych rysti s vrozenymi ] wave
syndromy. Kromé elevaci tseku ST byly popsany promi-
nujici vlny J asociované s akutni ischemii.** Dle klinickych
pozorovani lze téz soudit na vztah mezi hustotou kanall
I, a rizikem komorové fibrilace béhem akutniho infarku
myokardu. Napriklad Zeny s ischemickou chorobou srde¢ni
maji jen ¢tvrtinové riziko nahlé smrti v porovnani s muzi.*
Je také popsana vyssi incidence primarni fibrilace komor
u pacientt s akutnim IM spodni stény postihujici i pravou
komoru (8,4 %) oproti pacientiim bez postizeni (2,7 %)
nebo tém, ktefi maji infarkt predni stény (5 %). Zvy$eni
rizika je navic nezavislé na rozsahu postiZeni a funkci levé
komory.* Na téchto rozdilech se miize podilet vyssi hustota
draslikovych kanali I, u muz ¢i v pravé komore. Zajimava
jsou i experimentalni pozorovani na zvifecim modelu, kdy
expozice psiho epikardu ischemii muze vést k ,,all-or-none*
repolarizaci spoustéjici phase-2 reentry komorovou tachy-
kardii propagaci ,,domu® - coz je navrhovany spole¢ny pato-
fyziologicky arytmogenni mechanismus ] wave syndroma.”’

PécCe o pacienty se syndromem casné
repolarizace

Sekunddrni prevence: Doporuceni pro pééi o pacienty
s ¢asnou repolarizaci se v sou¢asné dobé nemohou oprit

o zadné kontrolované prospektivni studie. Vime, ze béhem
nésledujicich $esti let po prvni ptihodé srde¢ni zastavy

Tabulka 1 Vrozené syndromy nahlé smrti asociované s predcasnou repolarizaci

J wave syndromy Casna repolarizace

Syndrom Brugadovych Syndrom kratkého QT

EKG obraz Jvina, elevace ST Jvlna, elevace ST Kratké QT,
hrotnaté T
Anatomicka Leva komora (LV), typ 3 - Prava komora (RV) Obé komory (LV, RV)

lokalizace zmén generalizovand: obé komory (LV, RV)

Akcentace zmén Bradykardie Bradykardie Nelze urcit
Dominantni pohlavi Muzi Muzi Muzi??
Genetické mutace/ KCNJ8/lurp SCN5A, SCN1B, SCN3B, GPD1-L /I, KCNH2/1,, KENQ1/1,, KCNJ2/1,,

iontovy kanal CACNA1C, CACNB2B, CACNA2D1/l.,,

KCNE3/I,, CACNA1C, CACNB2B/I.,, CACNA1C, CACNB2B/I,,

Farmakoterapie Chinidin, isoproterenol
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Chinidin, isoproterenol Chinidin

CorVasa2011;53(12)



dochazi k recidivé IVF az u 40 % pacientt s ERS, u 13 %
pripadii byla pozorovana arytmicka bourte (tfi a vice pripadi
fibrilace komor za 24 h).*® Vgichni pacienti v sekundarni
prevenci idiopatické fibrilace komor by méli byt indikovani
k implantaci kardioverteru-defibrilatoru.* Pro adjuvantni
farmakologickou terapii komorovych arytmii spojenych
s ¢asnou repolarizaci mame slibna data pro sympatikomi-
metikum isoproterenol v akutni fazi, lé¢ba chinidinem pak
zabranuje recidivé fibrilace komor.

V 1é¢bé arytmickych boufi klasickd antiarytmika selhava-
ji, nebyl popsan zadny priznivy u¢inek beta-blokatori, vera-
pamilu, lidocainu, jen asi ve 30 % byl tspésny amiodaron.
Naopak infuze isoproterenolu v sedmi popsanych ptipadech
eliminovala veskeré arytmie pfi prekroceni tepové frekvence
120/min, navic doslo k vymizeni vln J a k uplné normali-
zaci EKG.* Ué¢inek isoproterenolu je pfipisovan stimulaci
vapnikového proudu I.,; v perikardu (coz vede ke snizeni
transmuralniho voltazového gradientu), dale pak zvy$eni
tepové frekvence s ovlivnénim [ proudad.’

Naprosta véts$ina peroralnich antiarytmik selhava
i v sekundarni prevenci. Chinidin, ktery obnovuje trans-
muralni elektrickou homogenitu myokardu, byl v mensi
studii jako jediné z antiarytmik aspésny v prevenci recidivy
komorové arytmie v nésledujicich dvou letech u vSech deviti
pacientt, jimz byl podan. Jeho uzivani vedlo k ¢aste¢né
nebo uplné regresi zmén na EKG.*® Byl také predepsan
¢tyfem pacientim v sekundarni prevenci ERS s ¢etnymi
epizodami arytmie. I v téchto pripadech zmirnil repolari-
za¢ni abnormalitu a byl aspé$ny v zabranéni recidivy IVF
v nasledujicich 12 mésicich.” Za zminku stoji dal$i potvrzeni
ucinnosti isoproterenolu pti arytmické bouti a chinidinu
v prevenci recidivy arytmie v kasuistice 14leté pacientky
s prokazanou mutaci genu pro podjednotku kanalu I,
resuscitované pro fibrilaci komor pfi ERS.*!

P1i selhani medikamento6zni 1é¢by lze zvazit endomyo-
kardialni ablaci ektopického loziska asi se 75% uspésnosti.*®
Nemame informace pro rezimova opatfeni, fyzicky aktiv-
nim jedinciim s klidovou bradykardii bychom v$ak méli
doporucit omezeni fyzické zatéze.

Primdrni prevence: V populaénim méfitku obraz
¢asné repolarizace zvysuje riziko IVF ze 3,4 na 11 pripadia
na 100 000 obyvatel ve véku 35-45 let.® Ptiblizné trojnasobné
zvy$eni rizika arytmické smrti je prokazano az v dlouhém
¢asovém odstupu od zahdjeni sledovani a pouze pro jedince
s elevacemi ] bodu o vice nez 0,2 mV ve spodnich svodech.’
Proto by méla byt veskera prijatd opatfeni efektivni a ve-
lice bezpec¢na. Prozatim nemame k dispozici nastroje pro
rizikovou stratifikaci pacientd s ¢asnou repolarizaci v pri-
marni prevenci, i kdyz recentni prace upozornuji na zvysené
arytmické riziko u globalné vyjadrené ¢asné repolarizace -
typ 3. Naopak mladé, fyzicky aktivni jedince s lokalizaci
¢asné repolarizace prekordidlné a lateralné - typ 1 - mizeme
ubezpecit, Ze v soucasné dobé neexistuji data, ktera by pro-
kazovala zvySeni jejich arytmického rizika. Vime také, ze
vagem vyvolana bradykardie (mladi, sportovci) miize zvysit
proudy I, v laterdlni sténé levé komory vedouci k elevacim
J bodu ve svodech V,-V bez prokidzaného arytmogenniho
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korelatu.***! U téchto osob neni téz divod doporucovat ome-
zeni fyzické aktivity, a to ani na vrcholové turovni. U pacientt
s obrazem ¢asné repolarizace na EKG a anamnézou synkopy
nejasné etiologie bychom se méli v soucasné dobé ridit
obecnymi doporuc¢enimi pro diagnostiku a 1é¢bu synkop.
Zajimavé jsou zavéry zcela recentni studie stratifikujici
riziko pacientl v primarni prevenci jiného z ,J wave syn-
dromu“ - syndromu Brugadovych. Autofi uzaviraji, ze pro
identifikaci jedincti v nejvy$sim riziku maligni arytmie je
nutny komplexni pfistup zahrnujici kromé spontannich
zmén na EKG pritomnost alespont dvou z nasledujicich
rizikovych faktort (pozitivni elektrofyziologické vysetien,
anamnéza synkopy a rodinna anamnéza néhlé smrti).*”

Diskuse

Je tfeba si uvédomit, Ze experimentalni vysledky patofyzio-
logického podkladu ¢asné repolarizace ziskané na zvifecim
modelu nelze bez vyhrad interpolovat na c¢lovéka. I pres
bouflivy rozvoj poznani v oblasti poruch repolarizace
myokardialnich bunék v poslednich nékolika letech, pres
nalezeni mnoha spole¢nych ryst ,,J] wave syndromu® ¢i
prikaz identickych genetickych mutaci sjednocujicich
tyto syndromy, stale ztstava rada nezodpovézenych otazek
a nejasnosti. PfestoZe mdme mozné scéndfe ¢asnou repo-
larizaci spousténych malignich arytmii (phase-2 reentry),
neni doposud jednoznaéné prokdzan jejich patofyziologicky
podklad. V jediné epidemiologické studii, ve které bylo
prokazano zvyseni kardiovaskularniho a arytmického
rizika u pacienti s elevacemi J bodu ve spodnich svodech
dochézelo k divergenci ktivek prezivajicich az po 15 letech
od zahdjeni sledovani.® Nabizi se otdzka, zda transmuralni
elektrickd heterogenita pti ¢asné repolarizaci jen nezvysuje
néchylnost k malignim arytmiim napt. pfi akutnim infarktu
myokardu - ¢asté pri¢iné umrti sledované finské populace.
V soucasné dobé navic nemutizeme vyloucit ani spolutcast
strukturalnich zmén myokardu (kardiomyopatii) na pivodu
,»J wave syndromu“. Zajimava jsou recentni pozorovani dis-
krétnich strukturalnich zmén pravé komory s nélezem fib-
rézy nebo popsand dilatace RVOT v MRI studiich u jedincti
se syndromem Brugadovych.**¢ Pfestoze mtizeme vysvétlit
tyto abnormality jako sekundarni zmény pii pred¢asném
starnuti myocytu nasledkem elektrického rozvratu pti pri-
marnim postizeni iontovych kanald, jednozna¢né dikazy
doposud nemame k dispozici. Navic mutace gentl pro
iontové kandly byly zatim prokdzany jen u zlomku jedincti
s obrazem Casné repolarizace ¢i syndromu Brugadovych.
Otazkou téz zustava, zda jistd podskupina abnormalit
viny J hodnocena jako c¢asna repolarizace neni spiSe
projevem poruchy depolarizace a prodlouzeni nitrokomo-
rového vedeni, ¢emuz by nasvédc¢ovaly zavéry prace Abeho,
ktery nalezl cetny vyskyt pozdnich potencialti u pacientti
s elevacemi J bodu.' Detekce pozdnich potencidlt je po-
vazovana za znamku disperze depolarizace. Zajimavé jsou
vsak i uvahy Antzelevitche, ktery nevylucuje, Ze pozdni
potencialy by ve skute¢nosti mohly reflektovat druhy vy-
znamny vzestup akéniho potenciadlu po hlubokém zétezu
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ve fazi 1 zptisobeném prominujicimi proudy I, v epikardu
nebo téz mechanismem phase-2 reentry spousténé skryté
extrasystoly, které se neuplatnily pti vzniku arytmie.”

Zdvérem lze shrnout, Zze v této bouftlivé se rozvijejici
problematice poruch repolarizace srde¢nich svalovych
bunék miizeme v blizké budoucnosti oc¢ekdvat mnoho
dalsich zajimavych poznatki.
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